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Abstract 
Purpose: 
The use of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) has expanded 
progressively, facilitated by the increasing availability of unrelated donors and cord blood, 
and the inclusion of older patients as transplant candidates. Indications remain diagnosis-
dependent.  
 
My main purpose was to understand allogeneic stem cell transplantation and gather 
information on clinical differences in using the two stem cell sources; PBSC compared to BM. 
In this comparison some end points such as engraftment and hematopoietic recovery, graft-
versus-host-disease (GvHD) both acute and chronic, relapse and relapse related mortality 
and morbidity, disease free survival and overall survival. At the end current advantages in 
using meschencymal stem cells was discussed as part of the advanced made in the field of 
hematopoietic stem cell transplantation.  
 
Methods:  
This is a literature study conducted as part of the medical curriculum at the Medical Faculty 
at University of Oslo. Using the database Pubmed and Cochrane several searches were 
performed but also random searches in Google is part of the literature. In addition a 
Norwegian resource such as Oncolex and Tidsskrift for den Norske Legeforening is also 
used.  
 
Results and conclusion:  
Peripheral blood stem cells have largely replaced bone marrow as the source of stem cells in 
autologous transplantation because of more rapid neutrophil and platelet recovery and 
faster immune reconstitution. Allogeneic peripheral blood stem cells similarly lead to faster 
hematologic recovery: however, their effects on graft-vs.-host disease, relapse and survival 
have been less certain. The randomized trials and meta-analysis that look at the comparisons 
between the two stem cell sources show results in more certain degree in favor of peripheral 
blood stem cells.  
 
Studies on mesenchymal stem cells are already emerging and will probably gain more 
popularity. Current results give new therapeutic possibilities in the field of stem cell 
transplantation such as treating GVHD steroid resistant and hemorrhagic cystitis and other 
complications of hematopoieitic stem cell transplantation. 
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1.0 Innledning 
Interessen for stamceller og forskningen rundt mulig terapeutisk bruk for å kurere og 
behandle ulike sykdomstilstander og skader har skutt fart de senere år. Med dette som 
bakgrunn og med min interesse for å forstå transplantasjon som medisinsk konsept og 
terapeutisk metode, især ved hematologiske kreftformer, ønsker jeg å få innsikt i 
mekanismene bak bruken av stamceller i allogen stamcelletransplantasjon. Dessuten vil det 
være interessant å vite hvilke fremskritt som er gjort i fagfeltet, og spesielt ved 
transplantasjonen av allogene stamceller ved hematologiske sykdommer.  
Høsting av stamceller fra blod har vært økende. De siste 10 årene har forskningen på feltet i 
større grad dreid seg om hvilke roller det hematopoietiske mikromiljøet i benmargen i form 
av mesenchymale stamceller spiller, og hvilke terapeutiske potensialer det ligger i disse 
benmargscellene samt hvordan de kan bidra til å støtte opp om transplanstasjon.  
1.1 Problemstilling og avgrensning 
Oppgaven gir først en orientering generelt om stamceller og stamcelletransplantasjon ved 
først å definere stamceller og vise til forskjellige typer inndelinger og hvilke typer man 
bruker når man utfører stamcelletransplantasjon. Deretter litt generelt om allogen 
stamcelletransplantasjon og viktige komplikasjoner knyttet til prosedyren. Endelig vil det 
gjøres en sammenligning av blodstamceller versus stamceller fra benmarg. Her skal effekten 
av de to stamcellekildene på ulike parametere vurderes - blant annet; engraftment og 
hematopoietisk recovery, akutt og kronisk graft versus host disease (GvHD), tilbakefall og 
transplantasjonsrelatert morbiditet og – død, sykdomsfri overlevelse og total overlevelse.   
Benmarg eller perifere stamceller (heretter kalt PBSC). Dette er blant flere parametere som 
studier i litteraturen har brukt og jeg har bevisst gjort et valg for å få med de viktigste 
parameterne.  Den kliniske relevansen av å vurdere stamcelle kilde kan være mange, ikke 
minst økonomiske og donors preferanser som denne oppgaven ikke vil gå nærmere inn på 
grunnet plassmangel. Et annet viktig aspekt er naturligvis de etiske problemstillinger knyttet 
til transplantasjon og bruk av stamceller. Det er en stor og omfattende debatt som jeg velger 
å ikke inkludere i oppgaven av hensyn til problemstillingen og oppgavens lengde. Til sist vil 
diskusjonen dreie seg om betydningen av mikromiljøet i benmarg med særlig vekt på 
støtteceller for stamcellene, mesenchymale stamceller. Her ligger det potensiale for 
forbedring av nåværende brukte metoder.  
 
2.0  Metode og arbeidsform 
Oppgaven er en litteraturstudie av artikler, både enkelt publiserte artikler søkt fra PubMed 
samt metaanalyser søkt fra Cochrane i tillegg til diverse søkeord knyttet til temaet på 
søkemotoren Google høsten 2010 og våren 2011. Det er brukt  
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søkeord som “allogen organtransplantasjon”, “allogeneic stem cell transplantation” “PBSC 
versus BM in allogeneic stem cell transplantation”, “peripheral blood stem cell 
transplantation“, “BM vs. PBSC”, “Mescenchymal stem cell in hematopoietic stem cell 
transplantation” begrenset til publiserte engelske artikler, meta-analyser, randomiserte 
kontrollstudier og reviews. Ikke alle artikkeltreff i PubMed er studert da dette ville ha krevd 
en omfattende tidsbruk. I steden har jeg, sammen med min veileder, professor Stein Evensen 
ved Rikshospitalet, forsøkt å gi oppgaven den form og innhold en har krevd med tanke på 
omfang og tidsbruk. Oppsummert er de to kildene til stamceller satt opp mot hverandre og 
vurdert ut fra flere parameterne:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.0 Stamceller og stamcelletransplantasjon  
 
3.1 Stamceller - definisjon og typer stamceller  
Stamceller skiller seg fra andre typer celler ved at de både kan fornye seg selv ved å gi 
opphav til identiske celler etter celledeling, og utvikle seg til eller differensiere seg til 
spesialiserte modne celler som for eksempel muskel-, 
blod-, hud-, eller nerveceller. 1) 
Stamcellene kan deles inn i ulike typer: totipotente-, 
pluripotente-, multipotente stamceller. Totipotente 
stamceller, gir opphav til alle cellene i kroppen, 
inkludert morkaken. Cellene er totipotente fram til 8-cellestadiet (3. dag), mens cellene i den 
Mål/endepunkt 
• Engraftment og hematopoietisk recovery  
• Graft-versus-host-disease (GvHD): Akutt 
GvHD grad 1-4, kronisk GvHD 
• Tilbakefall og transplantasjonsrelatert 
morbiditet og -død 
• Sykdomsfri overlevelse og total 
overlevelse  
Studiedesign 
• Systematiske oversikter: metaanalyser,  
• Cochrane-oversikter  
• Randomiserte studier 
• Pilot studier 
Figur fra www.biosite.dk 
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indre massen på blastocyststadiet vil være pluripotente. 2) Ved implantasjon i en livmor vil 
en totipotent stamcelle kunne gi opphav til et helt nytt individ.  
De mest potente stamcellene finner man i blastocysten, som er mellomstadium mellom 
befruktet egg og foster, ca. 4.-8 dager etter befruktning. 3) Pluripotente stamceller som disse 
stamcellene kalles (kalles embryonale stamceller) har potensialet til å bli til alle kroppens 
celler i det fødte individ - bortsett fra de som gir opphav til morkaken.  
Pluripotente stamceller har derfor potensialet til å brukes som behandling av sykdommer 
som idag ikke kan kureres. Men det er knyttet mange etiske problemstillinger til dette og det 
er ikke lov i Norge i dag.  
Multipotente stamceller kan gi opphav til forskjellige celletyper, men har et mer begrenset 
utviklingspotensial enn toti- og pluripotente stamceller. Et eksempel på disse mer 
spesialiserte stamcellene er bloddannende stamceller i benmargen, som kan utvikle seg til 
røde blodceller, alle typer hvite blodceller og til blodplater. 1) Disse cellene har ulik levetid og 
det må produseres nye celler hele tiden når de gamle cellene dør. Stamcellen lager nye celler 
for å erstatte skadede celler og døde celler i kroppen. Disse stamcellene kalles også somatiske 
(adulte) stamceller og finnes i forskjellige organer som blod, bein, hud, tarm og andre 
organer som har vev med stor turn-over og som trenger vedlikehold. I dag vet vi mest om 
stamcellene som lager blodceller, de har lenge vært velkarakterisert og har i lang tid blitt 
brukt terapeutisk.  
3.2 Hva karakteriserer hematopoietiske stamceller? 
De hematopoietiske multipotente stamcellene har en stam”mor”, den pluripotente 
mesodermale stamcellen som danner ulike multipotente stamceller, det vil si stamceller som 
gir opphav til celler i milt, nyrer, skjellet, genitalia, urinveier, hjerte og blod. Den 
hemtopoietiske stamcellen, som gir opphav til lymfohematopoietiske cellerekken er den 
mest studerte humane stamcellen. Den store suksessen i hematopoietisk stamcelle 
transplantasjon har økt interessen rundt andre typer stamceller som kan brukes terapeutisk 
innen faget regenerativ medisin. (Sundin, M. 2008) 
 
 
 
 
 
 
Figur 1) Heldal D fra IMMI – 
Rikshospitalets nettsider  
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Hematopoietiske stamceller (HSC) har en ekstensiv evne til selvfornyelse og proliferativ 
kapasitet og er i stand til å rekonstruere hematopoiesen i et alvorlig bestrålt dyr. Mye av 
kunnskapen om HSC kommer fra haemopoietisk rekonstruksjon i eksperimentstudier i mus. 
(Lewis og Le 2006) HSC har et protein som heter CD34 uttrykt på overflaten. De spesialiserte 
(differensierte) blodcellene har ikke samme protein uttrykt og man kan derfor bruke 
antistoffer til å isolere bestemte proteiner på overflaten, og dermed også de hematopoietiske 
stamcellene. 4)  
3.3 Transplantasjon av hematopoietiske stamceller  
Stamcelle transplantasjon brukes til å gjenopprette benmarg som har vært ødelagt av 
sykdom, kjemoterapi eller stråleterapi. Pasienten tilføres hematopoietiske stamceller 
intravenøst fra vevstypelik giver (familie, ubeslektet, navlestrengsblod). Målet med 
transplantasjon er å gjenopprette beinmargsfunksjonen, erstatte unormal hematopoiese og 
bekjempe maligne celler. Den første vellykkede benmargstransplantasjonen ble utført i 1968 
av Robert A. Good ved University of Minnesota Medical School. ((Sundin, M. 2008). Siden 
den gang har oppdagelsen av HLA systemet og utviklingen i medisinsk kunnskap gradvis 
forbedret den kliniske anvendelsen og utfallet av hematopoietisk stamcelle transplantasjon.   
 
Kilder og høsting av stamceller  
De hematopoietiske multipotente stamcellene har 3 kilder; beinmargen, blod og 
navlestrengsblod. Benmargen var den første brukte stamcellekilden, men stamceller høstet 
fra blod er mest brukt i dag. Vi skal se nærmere på hvorfor dette er tilfellet og sammenligne 
dette med stamceller høstet fra benmargen.  
 
Benmarg  
Det meste av de hematopoietiske stamcellene finnes i benmargen. Benmargen er et 
svampaktig materiale som finnes i benstrukturer. Det er her de røde, hvite blodceller og 
blodplatene produseres. Hos voksne personer på ca 70 kg utgjør benmargen 1.75 L. Dette 
kan seksdobles ved alvorlig blødning eller infeksjon. (Hassan HT og El-Sheemy M, 2004). 
Stamceller fra benmargen samles fra donors iliaca anterior og posterior mens donor er under 
spinal eller generell anestesi. Et volum på totalt 10-15ml/kg av donors vekt er vanligvis 
ekstrahert ved hver aspirasjon punkt begrenset til 3-5ml. Den aspirerte mengden benmarg 
videre behandles ytterligere for å fjerne uønskede celler, inkludert fjerning av donors røde 
blodceller for å unngå hemolytisk transfusjonsreaksjon ved AB0-inkompatibilitet, donors T 
celler for å unngå graft mot vert reaksjon, eller tumorceller ved autolog 
benmargstransplantasjon. (Appelbaum F., 1996).  Inngrepet varer totalt 1 time i gjennomsnitt 
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og man forsøker å overføre minimum 2x108 /kg/mottakers kroppsvekt kjerneholdige celler. 
(Oncolex, 2010). 
Blod  
De hematopoeitiske stamcellene finnes også i blod og mindre enn 0,1% av alle kjerneholdige 
celler i blodet er stamceller (Cutler & Antin, 2001) også kalt peripheral blood stemcells 
(PBSC).  Antallet sirkulerende stamcelle øker i recovery fasen etter en høy bolusdose med 
cytostatika, men ved å gi hematopoietisk vekstfaktor i form av granulocyte colony-
stimulating factor, G-SCF, eller rekombinant human G-SCF (rHu) G-SCF 10 dobbles antall 
sirkulerende stam celler. Vekstfaktorene påvirker antagelig adhesjonsmolekyler på 
stamcellene og benmargsstroma slik at stamcellene løsner og kommer ut i blodsirkulasjonen. 
(Oncolex, 2010). Kombinasjon av IL3 og GM-CSF eller G-SCF kan også ha en synergi effekt i 
celle mobiliseringen. Andre stamcelle faktorer brukt er c-kit ligand som har synergi effekt 
med G-SCF hos både primater og mennesker (Körbling og Champlin, 1996). 
 
 Til å høste et antall stamceller nok til å gjennomføre en transplantasjon fra blod, brukes en 
aferese maskin som skiller ut stamcellene og granulocyttene fra de røde blodcellene og 
plasma. Som tidligere nevnt er disse stamcellene godt kjent fenotypisk og kan tas ut og 
samles. Opptil to til tre donorblodvolum kjøres kontinuerlige gjennom den ekstrakorporale 
aferesemaskinen og hver sesjon krever mellom 3-5 timer. Målet er å høste over 2 x 106 CD34 
positive celler/kg /mottakers vekt av stamcellene og oppnås vanligvis etter en eller to 
sesjoner (Cutler & Antin, 2001).  Stamcellene gis som en vanlig infusjon gjennom vene eller et 
sentralt venekateter. Stamcellene sirkulerer og slår seg ned blant annet i benmargen, fester 
seg og gror og lager nye normale blod celler. Det at donor cellene erstatter vertens 
lymfohematopoietiske celledannelse kalles chimerisme.  De nye blodcellene er som regel å 
finne i pasientens blod noen få dager tidligere sammenlignet med når stamceller fra 
benmargen brukes da dette normalt tar ca. 10 til 20 dager. 6) 
 
Navlestrengsblod  
Navlestrengsblodet inneholder hematopoietiske stamceller som kan gi opphav til blodceller 
og har den fordelen at cellene har gjennomgått få celledelinger slik at cellene vil kunne dele 
seg flere ganger og dermed vedlikeholde den biologiske funksjon lenger. 7) Navlestrengsblod 
som kilde til stamceller ble introdusert i 1988.( Körbling, og Anderlini, Paolo, 2001) 
Navlestrengsblod som stammer fra navlestrengen til nyfødte barn som ellers ville ha blitt 
kastet, er en potensiell kilde til stamceller når det er behov for transplantasjon av disse 
cellene og man ikke finner matched donor. Blodet fra navlestrengen fryses ned og 
oppbevares i biobanker. Det finnes i dag kommersielle navlestrengsblodbanker. Det er 
derimot ikke nok antall celler i navlestrengsblod fra én person til å gjennomføre en 
transplantasjon hos voksne slik at det cellene må forbehandles in vitro for å øke antallet nok 
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til å gjennomføre en transplantasjon. Det er knyttet store etiske problemstillinger til denne 
typen bruk av stamceller som denne oppgaven ikke vil gå inn på nærmere av hensyn til 
omfang og tid.   
Ulike typer transplantasjoner 
Det er 3 typer hematopoietiske stamcelle transplantasjoner avhengig av forholdet mellom 
donor og mottaker. Med andre ord kan stamcellekildene til stamcelletransplantasjon kan 
både være egne stamceller og stamceller fra et annet individ. En annen mindre tilgjengelig 
kilde er stamcelletransplantasjon mellom identiske tvillinger, eneggede tvillinger, også kalt 
syngenisk transplantasjon. 
Ved autologe stamceller, benyttes stamceller fra pasienten selv. HMAS, høydose behandling 
med autolog stamcellestøtte, som blant annet brukes ved myelomatose er et eksempel på 
autolog stamcelletransplantasjon  
Stamcellene benyttet ved allogen stamcelletransplantasjon stammer fra en giver som er i 
familie (beslektet) – ofte en søsken som er den optimale donoren, men også foreldre og barn 
kan i noen tilfeller brukes. Der beslektet donor ikke kan oppdrives kan ubeslektet giver 
hentes fra nasjonalt og internasjonalt beinmargsgiverregister eller biobanker for 
navlestrengsblod. Det er strenge krav til vevstypeforlikelighet og både donor og mottaker 
må HLA matches for å redusere risikoen for diverse komplikasjoner av 
stamcelletransplantasjonen. De alvorlige komplikasjonene skyldes ofte forskjeller mellom 
donor- og mottakerceller. Denne oppgaven skal fokusere nærmere på dette.     
4.0 Allogen stamcelletransplantasjon - metode og komplikasjoner  
I 2009 ble mer enn 6500 allogene hematopoietisk stamcelletransplantasjoner utført i Nord – 
Amerika og mer enn 26000 verden over. (Deeg et al, 2010). Det har vært en gradvis økning i 
antall allogene hematopoietiske stamcelletransplantasjoner, takket være tilgangen på økende 
antall registrerte ubeslektede donorer og navlestrengsblod, og muligheten til å tilby eldre 
pasienter behandlingen. Databasen til “The Center for International Blood and Marrow 
Transplantation Research (CIBMTR)” viser at behandlingen har økt i omfang; i 1980årene var 
median pasient alder 25år, 39 år i 1990årene og 46 år det siste tiåret. (Deeg et al, 2010).  
4.1 Donor og vevstypeforlikelighet ved allogene transplantasjoner   
En av de viktigste barrierene mot vellykket transplantasjon er 
vevstypeforlikelighetsantigenene, HLA, til donor og pasient som må være mest mulig like. 
HLA antigener er overflateproteiner på cellene i kroppen og utgjør en persons vevstype – til 
forskjell fra blodtype. En person har mer enn 10 typer vevsforlikelighetsantigener på sine 
hvite blodceller, hvorav en halvpart arves fra hver av foreldrene. Viktigst i 
transplantasjonssammenheng er de såkalte HLA-A, HLA-B og DR antigenene, totalt 6 
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antigener. Disse antigenene som finnes på kjerneholdige celler og som har en sentral rolle i 
avstøtnings- og GVH reaksjoner, kan identifiseres med serologiske og molekylære teknikker 
i en blodprøve. HLA genene er de mest polymorfe i det humane genomet og det finnes svært 
mange varianter av disse antigenene. Det er totalt over 200 gener på den korte armen på 
kromosom 6 som utgjør HLA komplekset. I praksis tas det i dag hensyn til 5 slike antigener 
(HLA A, B, C, DR, og DQ) arvet fra hver av foreldrene. 8) Den ideelle donoren er en søsken, 
med HLA identiske celler. Men en liten forskjell som et mismatch på et locus for genet for 
det ene antigenet kan gi uønskede immunologiske reaksjoner. Derfor gjøres det genomisk 
typing på allel nivå (Oncolex, 2010). 
 
HLA matching har betraktelig forbedret overlevelsen og komplikasjonene. Donor-mottaker 
mismatch er assosiert med høyere risiko for post-transplantasjonskomplikasjoner som graft 
avstøtning, GvHD både akutt og kronisk samt høyere mortalitetsrisiko. Risikoen øker med 
økende antall HLA mismatch og dette er grunnlaget for at transplantasjon fra ubeslektet 
giver til dags dato er begrenset til pasienter med høy risiko sykdom. Kun en tredjedel av 
pasienten har HLA-identisk søsken donor. Med flere antall familier med et barn har 
stamceller fra ubeslektet donor blitt brukt i økende grad. (Yakoub-Agha et al., 2006). Det 
eksisterer i dag store internasjonale donorregistre og over 10 millioner frivillige donorer er 
tilgjengelig gjennom disse registrene verden over som øker sannsynlighet for å finne en 
ubeslektet donor Aschan Johan et al. (2006) Og i en fransk studie fra 2006 som sammenligner 
effekten av HLA-identisk søskendonor versus HLA identisk ubeslektet giver HLA donor 
type på utfallet i allogen transplantasjon hos standard risiko hematologisk tilstander, er 
konklusjonen at utfallet er likt mellom de to gruppene slik at ubeslektet donor kan fint 
brukes (Yakoub-Agha et al., 2006). 
 
4.2 Indikasjoner  
Allogen stamcelletransplantasjon er en potensielt kurativ behandling for en rekke maligne og 
ikke- maligne hematologiske sykdommer. En kan tilføre friske celler og helbrede alvorlige 
immundefekter og metabolske sykdommer som for eksempel alvorlig osteogenisis 
imperfecta. Desto oftere kan en behandle og erstatte sviktende og syk benmarg som for 
 eksempel ved alvorlige thalassemier, myelodysplastisk syndrom, aplastisk anemi, ulike 
typer leukemier og lymfomer. Nedenfor er en mer detaljert liste over indikasjoner for allogen 
transplantasjon da det er strenge kriterier for hvem som kan tilbys allogen 
stamcelletransplantasjon. Flere viktige faktorer er nevnt i listen, men at pasienten har en 
egnet giver er alfa og omega, i tillegg er pasientens HLA, alder, eksakt diagnose, 
komorbiditet, donors HLA, risiko for tilbakefall, viktige faktorer å ta hensyn til.  
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4.3 Kondisjonering 
Kondisjonering har som mål å: 
 
 skape plass i benmargen for transplantatet  
 Utrydde underliggende sykdom 
 Dempe immureaksjonen mot donors transplantat og redusere sannsynligheten for 
graft avstøtning.  
 
Det finnes ulike kondisjonerings regimer og protokoller ved ulike tilstander. 
Kondisjoneringsregimet avhenger av sykdomstilstanden, alder og pasientens komorbiditet. 
Det er hovedsakelig to typer kondisjonering; myeloablativ kondisjonering og ikke-
myeloablativ kondisjonering også kalt ”RIC- allo” (reduced intensity conditioning).   
4.3.1 Allogen stamcelletransplantasjon med myeloablativ kondisjonering 
Myeloablativ kondisjonering innebærer beinmargsutryddende forbehandling med høydose 
kjemoterapi og/eller helkroppsbestråling for så å tilføre nye blodceller fra en frisk donor. 
Behandlingen har sterk immunsuppressiv effekt og sterk cytotoksisk effekt. Man gir 
maksimalt tolerable cellegiftdoser i forkant for å utrydde gjenværende turmorceller og 
pasientens normale hematopoietisk system. De allogene stamcellene fra donor sørger for 
hematologisk rekonstitusjon med normale blodceller. På grunn av den høye toksisiteten er 
denne forbehandlingen forbeholdt yngre pasienter – under 60 år og uten vesentlig 
komorbiditet. Den relativt høye mediane pasientalder ved de fleste maligne 
blodsykdommene medfører imidlertid at denne behandlingsformen kun kan tilbys en 
Figur 2 - kilde: Deeg H. Joachim and Brenda M. 
Sandmaier 
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mindre andel av pasientene. (Dalgaard, Fløisand et al., 2007). Det brukes vanligvis busulfan 
og cyklofosfamid eller helkroppsbestråling og cyklofosfamid.  
4.3.2 Allogenstamcelletransplantasjon med ikke-myeloablativ kondisjonering  
Ikke-myeloablativ kondisjonering (”RIC-allo”), har i de senere årene dukket opp som et 
alternativ til myeloablativ kondisjonering der pasienten ikke tåler benmargsutryddende 
behandling på grunn av alder og komorbiditet. Behandlingen kan tilbys pasienter opptil 
70år. (Dalgaard, Fløisand et al., 2007) Indikasjonene varierer etter diagnosespesifikke 
protokoller men kravene til HLA vevstypeforlikelighet er den samme. Forbehandlingen man 
gir er lite toksisk men gir likevel kraftig immunsuppresjon for å hindre avstøtning av donors 
hematopoietiske celler. Ved vellykket resultat drepes de gjenværende tumorcellene av 
allogene lymfocytter. (Dalgaard, Fløisand et al., 2007). Man unngår alvorlig 
benmargsdepresjon og de alvorlige følgene av myeloablativ kondisjoneringen og man 
utnytter transplantat-mot-leukemi-effekten. Ikke-myeloablativ kondisjonering er assosiert 
med lavere risiko for tidlig infeksjon sammenlignet med myeloablativ behandling, men 
risikoen for sen infeksjoner ser ut til å være den samme. (Copelan A. Edward, 2006) 
4.4 Forløp og komplikasjoner av transplantasjonen 
Dersom alt går uten komplikasjoner vil pasienten oppnå engraftment og komplett remisjon.  
Det engelske uttrykket engraftment betegner at de transplanterte cellene blir 
blodproduserende. Vanlige brukte kliniske målepunkter som indikerer engraftment, er tid 
for å oppnå minst 0.5 x 109/l neutrofile granulocytter og tid for å oppnå minst 20 x 109/l 
blodplater i tre påfølgende dager uten transfusjoner. Engraftment er således et klinisk 
relevant endepunkt som indikerer gjenopprettelse av normal benmargsfunksjon. 8) Uteblitt 
engraftment, eller primær avstøtning er det mest alvorlige utfallet for en pasient som har fått 
transplantert stamceller, siden pasienten vil dø som følge av vedvarende benmargssvikt og 
følgelig infeksjoner og blødninger. Avstøtningen kan også være sekundær og oppstå uker 
eller måneder etter primær engraftment. Avstøtningen kan skyldes at pasientens 
immunsystem reagerer mot graftet, men langt oftere er det graftet, rettere sagt T cellene i 
graftet som angriper pasientens; også kalt GvHD. Vi skal se at engraftmentraten avhenger av 
flere faktorer, deriblant stamcellekilde brukt og hvilken profylakse som er gitt mot GvHD. 
 
Komplikasjoner kan oppstå noen få dager etter kondisjoneringsregime og opptil to – fire 
uker etter infusjon av hematopoietiske stamceller. En signifikant tidlig komplikasjon er 
hemorragisk cystitt. Insidensen er rapportert til å være alt fra 10 % til så høy som 70 %. 
(Mikael Sundin, 2008). En annen viktig komplikasjon forårsaket av skadet endotel, kan gi en 
rekke kliniske manifestasjoner. De to alvorligste er venookklusiv sykdom, også kalt 
sinusoidal obstruktiv syndrom samt transplantat-assosiert mikroangiopati. Ytterligere 
fryktet komplikasjon etter transplantasjonen som forårsaker både død og mortalitet er 
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infeksjoner. Både bakterielle infeksjoner, men også sopp og reaktive latent virus kan 
fremkalle infeksjoner.  Hos mange pasienter reaktiveres cytomegaloviruset (CMV) etter 
transplantasjonen og noen utvikler CMV sykdom. CMV overvåkes derfor 1 – 2 ganger i uken 
ved hjelp av PCR metodikk, noe som har bidratt til å redusere risikoen for CMV sykdom. 
Men man forventer komplikasjoner og i denne delen av oppgaven vil jeg redegjøre for de 
vanligste bivirkningene og komplikasjonene med fokus på de alvorligste, nemlig infeksjoner 
og akutt og kronisk GvHD. 
 
 
 
 
4.4.1 Infeksjoner 
Infeksjoner kan komme i ulike stadier av transplantasjonen og kan deles inn i pre-
engraftment stadiet som er 0-30 dager og post-engraftment stadiet 30-100 dager.  
 
I pre-engraftment stadiet er det i stor grad reduserte fagocyttfunksjoner og skadede mukosa 
membraner som er hovedproblemer. Oral flora (blant annet grønne streptokokker), 
gastrointestinal flora (blant annet Gram-negative staver, enterokokker og anaerober) og 
hudflora (blant annet hvite stafylokokker) er kilder for infeksjon. Ved forlenget nøytropeni 
øker faren for Candida-infeksjoner og for invasiv aspergillose. Herpes simplex-profylakse gis 
rutinemessig i 4 uker etter transplantasjon. 
Figur 3: Modifisert figur fra: Stamcelle behandling idag – og 
imorgen, Anders Glomstein, Barneklinikken, Rikshospitalet 
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Skjematisk kan man dele inn infeksjonsrisiko som anført nedenfor. 
 
 
Post-engraftment stadiet domineres av svekket cellemediert immunitet.  I denne fasen er 
herpesvirus, og særlig CMV kritiske patogener. CMV reinfeksjon kan føre til pneumonitt, 
hepatitt, enterokolitt og beinmargssvikt; og muligens potensere superinfeksjoner med 
andre opportunister. Alvorlighetsgraden og behandlingen av GVHD vil ofte være 
avgjørende for infeksjonsproblematikken. Pasientene overvåkes hele tiden med tanke på 
CMV-reaktivering. Andre dominerende patogener i denne fasen er Aspergillus og 
Pneumocystis jiroveci. PCP-profylakse startes rutinemessig etter at pasienten har etablert 
adekvat benmargsfunksjon. Likeledes gis profylakse mot gjærsopp i 75 dager etter 
transplantasjon.  
 
4.4.2 GvHD  
Akutt og kronisk GvHD eller transplantat mot vert sykdom som den kalles på norsk er en av 
de viktigste komplikasjonene ved allogen stamcelletransplantasjon. Sykdommen forårsakes 
av HLA antigener hos mottaker som medfører en aktivering av av donors T celler som 
gjenkjenner mottakers HLA molekyler på cellene etter presentasjon av mottakers 
Figur 4 - Kilde: Mikael Sundin, 2008 
2008 
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antigenpresenterende celler, og dertil aktivering av cytotoksiske substanser som medfører en 
inflammatorisk reaksjon. T-cellene angriper hovedsakelig hud, tarm, lunger, lever, beinmarg 
og immunsystemet. Endelig forsterker og fremmer kondisjoneringsregime lokal vevsskade 
og bidrar til absorpsjon av gram negative mikrober via skadd mucosa med frigjøring av 
endotoksiner og inflammatorsike cyktokiner. Mer enn halvparten av pasientene som får 
allogen benmargstransplantasjon utvikler graft versus host disease, (GVHD), og mortalitet 
knyttet direkte eller indirekte til GVHD kan bli så høy som 50 %. (Russell-Jones R., 1998). 
Insidensen og alvorlighetsgraden avhenger av flere faktorer, som profylakse metode brukt, 
donor/mottaker matching, kondisjoneringsregime og graftets egenskaper; antall T-
lymfocytter i transplantatet. (Bacigalupo, 2007). GvHD kan på den andre side føre til en 
gunstig immunologisk reaksjon hos leukemi-pasienter kalt ”Graft versus Leukemia” (GvL) 
reaksjon der cytotoksiske Tceller i graftet bidrar til eliminasjon av gjenværende kreftceller. 8) 
 
4.4.2.1 Akutt GVHD 
Akutt GVHD oppstår innen de 100 første dagene etter transplantat eller infusjon av T-celler 
er gjennomført. Akutt GVHD rammer hud, slimhinner, lever og lunger, og graderes 1 til 4 
etter alvorlighet der grad 4 har svært høy mortalitet. Ved bruk av HLA- identisk familiegiver 
vil ca. 30 % av pasientene få behandlingstrengende akutt GvHD. Ved bruk av ubeslektet 
donor eller familiegiver med ett HLA-antigen uforlikhet er risikoen større. (Benesch, Deeg et 
al., 2004) Akutt GvHD er fortsatt en stor hindring etter redusert intensitet kondisjonering da 
15 % av pasientene får alvorlig form for GvHD(grad 3 og 4) (Bacigalupo et al., 2002).  
 
4.4.2.2 Kronisk GVHD 
 Kronisk GvHD defineres som GVHD som oppstår mer enn 100 dager etter transplantasjon, 
og sykdommen beskrives som begrenset eller omfattende avhengig av hvor mange organer 
som er affisert. Ofte er hud, øyne, lunger, munn, lever og tarm i tillegg til benmarg og 
immunsystemet affiserte organer. Kronisk GVHD opptrer hos omtrent 60-80 % av 
langtidsoverlevende etter allogen beinmargstransplantasjon og er den viktigste årsaken til 
morbiditet og mortalitet i denne gruppen (Ayash, Lazarus et al. 2001) Den viktigste 
risikofaktoren for å utvikle kronisk GVHD er tidligere akutt GVHD og bruk av steroider på 
dag 100 etter transplantasjonen (Ayash, Lazarus et al. 2001). Store observasjonale studier har 
vist at kronisk GVHD er den viktigste årsaken til død mer enn 2 år etter 
transplantasjonen.(Lee et al, 2004). Kronisk GVHD kan likne autoimmune sykdommer i 
mange organer som for eksempel progressiv systemisk sklerodermi i hud. Pasienter med 
kronisk GVHD er utsatte for visse opportunistiske infeksjoner bl.a. med kapselkledde 
bakterier (bl.a. pneumokokker), VZV (varicella-zoster virus), CMV, Pneumocystis og 
invasive soppinfeksjoner.  
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En GvHD ekvivalent er bronchiolitis obliterans eller obstruktiv bronkiolitt. Det oppstår hos < 
5%, fortrinnsvis ved kronisk GvHD. Dette er en GvHD ekvivalent da man tror at 
mekanismene bak dette er de samme som for GvHD.  
 
4.4.2.3 Profylakse og behandling av GvHD 
For å redusere sannsynligheten for GVHD gis profylakse mot T-celle aktivering og T-
celleproliferasjon. GVHD profylaksen avhenger av diagnosen, kondisjoneringsregime og 
som vi skal se senere stamcellekilde. Det har vært prøvd ulike alterantive 
medikamentregimer og per dags dato brukes Ciclosporin A, Tacrolimus mot T-celle 
aktivering og Metotrexat og Mykofenolat mofetil mot T-celleproliferasjon. Primær 
behandling av akutt GvHD derimot er kortikosteroider som behandler opptil 50-80 % av 
tilfellene avhengig av alvorlighetsgrad initialt, men i steroid-resistente pasienter, er 
moratliteten høy. TNF alfa-hemmere, T-cellehemmer i form av polyklonal anti-thymus 
globulin (ATG) er også i bruk som behandling mot GVHD. Den akutte formen kompliseres 
av alvorlig immunsuppressiv tilstand som reduserer terskelen for livstruende infeksjoner. I 
tillegg vil GVHD og behandling med steroider øke risikoen for infeksjoner fordi den 
forsinker immunologisk restitusjon og forlenger immunsvikten. Mot kronisk GVHD 
har primær standardbehandlingen det siste tiåret bestått av et alternerende daglig regime av 
kortikosteroider cyklosporin eller takrolimus. Kombinasjoner av ulike medikamenter som 
tacrolimus, sirolimus, mykofenolate mofetil, polyklonal anti-thymus globulin(ATG) 
har vært prøvd ut og det har vist at kombinasjoner er mer effektiv enn monoterapi. Det er 
gjort studier som viser at ulike sammensetninger virker forskjellig ut fra hvilken 
grunnssykdom, risikogruppe og donorforlikelighet pasienten har. (Morken, 2006).  PCP-
profylakse gis så lenge pasientene får immunsuppressiv behandling.  Det mest effektive 
profylaksen er fjerning av T-celler fra stamcelle graftet men denne forbehandling og 
manipuleringen av graftet er assosiert med høyere risiko for graft avstøtningen og leukemi 
tilbakefall. (Aschan Johan et al. 2006) 
 
4.4.3 GVL - Graft Versus Leukemia effekt  
Stamcelletransplantasjon er et tveegget sverd. Samtidig som T-cellene i graftet angriper 
normalt vev og friske celler og fører til GVHD, kan T-cellene i graftet også ta knekken på 
tumorcellene. Et spørsmål i denne sammenhengen, er om disse to effektene er forårsaket av 
forskjellige T-celler. En kan i såfall manipulere T cellene i transplantatet in vitro før 
transplantasjon til pasienten. Målet vil da være å fjerne de uønskede T cellene og øke antall 
gode T-celler slik at kreftcellene blir utryddet.  En bedre forståelse av det biologiske 
konseptet av graft-versus-tumor ledet til utviklingen av redusert intensitets kondisjonering 
eller ikke-myeloablativ kondisjonering på slutten av 1990tallet. Dette regimet var primært 
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immunsuppresivt og at graftet utryddet kreftcellene. Etter transplantasjonen kan 
donorlymfocytter gis for å øke graft vs. tumor aktivitet. Det pågår studier for å forstå og 
utvikle denne effekten i terapeutiske hensikter. I tillegg har nye strategier vært prøvd ut som 
blant annet går ut på nedregulering av antigenpresenterende celler for å dempe T-celle 
aktiveringen.  
4.4.4 Sekundær kreft 
Behandling med kjemoterapi og stråleterapi er kjent for å øke risikoen for utvikling av 
neoplasier. Dette kalles imidlertid sekundær kreft da det oppstår som senkomplikasjon av 
høydose kjemoterapi. Pasienter som behandles med høydose kjemoterapi og allogen 
stamcelletransplantasjon ser ut til å ha økt risiko for å utvikle sekundær kreft. Kumulativ 
insidens etter 15 år er i følge transplantasjonsveilederen ved allogen transplantasjon fra 2001 
ved Rikshospitalet i Oslo, 6 år uten helkroppsbestårling og 20 % med 
totalhelkroppsbestråling.  
 
5.0 Vurdering av klinisk effekt av blodstamceller versus stamceller fra 
benmarg i allogen stamcelletransplantasjon 
Denne delen av oppgaven skal oppsummere relevant kunnskap i lys av problemstillingen og 
vurdere kliniske forskjeller mellom blodstamceller og stamceller fra benmarg brukt ved 
allogen transplantasjon. Aller først noen ord om bakgrunnen for overgangen fra stamceller 
fra benmarg til blodstamceller.  
5.1 Utviklingstrend - fra benmarg til blodstamceller 
Stamceller høstet fra benmarg introdusert av Donnall Thomas i 1963. Beinmargen er den 
klassiske stamcelle kilden. Blod som kilde til stamceller ble introdusert i 1981 mens 
navlestrengsblod som kilde til stamceller ble introdusert i 1981. (Körbling og Anderlini, 
Paolo, 2001). Tall fra den europeiske gruppen blod- og benmargs transplantasjon (EBMT) 
viser at det i 1990 ble gjennomført totalt 4234 transplantasjoner, derav 2 137 allogene. På 
denne tiden ble alle transplantasjoner gjennomført med stamceller høstet fra benmarg. Fra 
1995 har det skjedd en massiv switch fra benmarg til blod stamceller (Heldal e al., 2000). I 
løpet av tiåret som fulgte, fem dobelt antallet transplantasjoner seg og antallet allogene 
transplantasjoner økt seks ganger. 45 % av allogene stamcelletransplantasjoner ble 
gjennomført med stamceller høstet fra blod.  
Innsikten i bruk av blodstamceller i allogen transplantasjon kommer opprinnelig etter at 
vellykket bruk var rapportert i studier med autologe transplantasjoner. Disse studiene ga 
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kunnskap om flere fordeler ved å bruke blodstamceller, deriblant raskere engraftment, 
mindre behov for transfusjon og antibiotika, kortere sykehusopphold og mer kosteffektivt 
behandling. (Clark LGO, Clark OAC et al., 2009).  
Disse resultatene reiste spørsmålet om hvorvidt blodstamceller kunne anvendes med suksess 
også ved allogen transplantasjon.  I 1995, bekreftet tre studier at allograft med blodstamceller 
fungerte og kunne være et alternativ til stamceller fra benmarg. (Mahmoud HK, Fahmy OA 
et al., 1999). Når teknologien for å mobilisere stamceller til blodet var på plass, var en av 
bekymringene at cytokiner brukt for å mobilisere stamcellene kunne skade friske givere ved 
at det trigget malignitetsutvikling, spesielt AML hos friske donorer (Körbling et al., 2001), 
noe som ble tilbakevist. Det viste seg at donor tolererte bra G-CSF med noen få bivirkninger i 
form av feber, hodepine og generelt verk i kroppen. Den andre bekymringen var at PBSC 
som inneholdt 10 ganger flere T celler, NK celler og monocytter, kunne forårsake flere akutte 
og kroniske GVHD tilfeller. Til gjengjeld kunne dette føre til en kraftigere graft-versus-
leukemi effekt; noe som ville føre til færre tilbakefall og bedret sykdomsfri overlevelse. Det 
er gjort mange studier, og denne drøftningen skal ta utgangspunkt i resultater fra flere 
studier med tanke på følgende parametre:  
 
 
5.2 Engraftment og hematopoeitisk recovery 
Engraftment defineres som persisterende granulocytter > 0,2 x 109/l og trombocytter > 20 x 
109/l i tre påfølgende dager. I de fleste randomiserte studiene som sammenligner nøytrofil- 
og blodplate recovery ved bruk av blodstamceller versus stamceller fra benmarg, indikerer 
resultatet en raskere recovery i favør av blodstamceller. I materialet fra Heldal er median tid 
for pasientene som oppnådd stabil nøytrofil nivå > 0,2 x 109/L var henholdsvis 17 dager og 23 
dager for blodstamceller og benmarg. Tilsvarende var mediantiden for å oppnå bloplatetall > 
20 x 109/L 13 dager i blodstamcellegruppen og 21 dager i gruppen som mottok benmarg. 
(Heldal et al. 2000) 
 
 
 
• Engraftment og hematopoietisk recovery  
• Graft-versus-host-disease (GvHD): Akutt GvHD grad 1-4, kronisk GvHD 
• Tilbakefall og transplantasjonsrelatert morbiditet og – død. 
• Sykdomsfri overlevelse og total overlevelse  
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Figur 5 og 6 - Kilde: Heldal et al. 2000 
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Engraftment, PBSC vs BM  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Meta analysen fra 2005 har sammenlignet HLA-matched beslektede allogene 
stamcelletransplantasjoner med blodstamceller sammenlignet med benmarg. Meta analysen 
bygger på en sammenfatning av resultatene fra 12 randomiserte studier og 1318 pasienter 
med ulike maligne hematologiske sykdommer. Analysen viser en signifikant reduksjon i 
antall dager for å oppnå stabil graftfunksjon eller nøytrofile > 0,5x109/L og trombocytter > 
20x109L uten transfusjon hos pasienter som mottar blodstamceller. Median tid for nøytrofil 
og trombocytt engraftment for blodstamceller og benmarg var henholdsvis 14 og 21 dager. 
Styrken med metaanalysen er at det oppsummeres funn fra flere studier, noe som gjør det 
lettere å nå statistisk signifikante resultater og en kan oppheve skjevhet fra enkelt 
undersøkelser. Alt i alt gjør meta-analysen det lettere å trekke konklusjoner der 
enkeltundersøkelsene ikke tillater en entydig konklusjon.  
 
Det er tydelig diskrepans i neutrofil og blodplaterekonstruksjon mellom de to 
stamcellekildene, i favør av blodstamceller. Denne diskrepansen er ikke fullstendig forstått 
ennå, men det kan nevnes flere mulige faktorer. Noen studier påpeker at et høyere antall 
CD34+ celler i blodstamcellegraftet påvirker nøytrofil- og blodplaterecovery og bidrar til 
kortere aplasiperiode og raskere engraftment. 
Høyere antall progenitor celler eller høyere prosent av linje-spesifikke progenitor celler i 
afereseproduktet krever mindre tid til å differensiere seg. Kortere aplasiperiode og raskere 
engraftment vil gi mindre infeksjonsrisiko og blødning, redusert transfusjonsbehov og 
tidligere utskrivelse av pasienten.  
 
5.3 Akutt og kronisk GvHD 
 
Jeg vil nå omtale de vanligste komplikasjonene etter allogen transplantasjon, og disse vil 
kunne påvirke overlevelse og residiv fri overlevelse.  
Figur 7 - Kilde: Heldal et al. 2000 
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Akutt GvHD 
Risikoen for akutt GvHD grad II-IV er i følge (Champlin et al., 2000) lik for mottakere av 
blodstamceller og benmarg. Mens risikoen for kronisk GvHD det første året etter 
transplantasjonen er i følge den samme studien høyere hos mottakere av blodstamceller 
sammenlignet med mottakere av benmarg. Metaanalysen viser ingen forskjell i insidensen av 
akutt GVHD 1-4 mellom de to behandlingsgruppene: 54 % for blodstamceller og 53 % for 
benmarg. Likevel var det flere i meta analysen som fikk GVHD grad 3-4 etter å ha blitt 
behandlet med blodstamceller. Det er også flere rapporter som peker på høyere insidens av 
akutt GVHD med blodstamceller. I en annen meta-analyse (Cutler et al., 2001) som fokuserte 
spesifikt på akutt og kronisk GVHD etter allogen blodstamcelletransplantasjon og stamceller 
fra benmarg indikerer en relativ risiko for grad 2-4 akutt GVHD mellom 0,67 og 1,50 for 
blodstamceller sammenlignet med stamceller fra benmarg. 
 
Kronisk GVHD 
I sin prospektive, enkelt-senter studien fra 2003, påpeker Heldal at insidensen og 
alvorlighetsgraden av kronisk GVHD er høyere hos de som mottar blodstamceller 
sammmenlignet med stamceller fra benmarg. (Heldal D, L Brinch, et al. 2003) Resultatet fra 
denne studien sammenfaller med resultatet fra flere studier, deriblant den nest største 
studien som er gjort av Blaise (2000) som indikerte høyere insidens av kronisk GVHD etter 2 
års oppfølgning hos mottakere av blodstamceller. (Clark LGO, Clark OAC et al., 2009). I en 
annen randomisert studie er det i utgangspunktet 172 pasienter som randomiseres til å motta 
stamceller fra enten den ene kilden eller den andre. Til slutt inkluderes 71 pasienter, og disse 
71 overlever og er sykdomsfri etter 100 dager post-transplantasjonen. Så sammenlignes 
spesifikt GVHD forekomst i de to gruppene. Alle pasientene fikk methotrexate og 
cyclosporine som profylakseregime mot GvHD. Etter 3 års oppfølgning er det 63 pasienter 
igjen, og 39 av 63 (62 % kumulativ insidens med 95 % KI 51-76 %)) i gruppen som mottar 
blodstamceller utvikler klinisk alvorlig kronisk GVHD sammenlignet med 32 av 63 i 
benmargsgruppen (51 % i kumulativ insidens – 95 % KI 39-65 % ). (Flowers ME et al., 2002) 
 
Diskusjon 
Det har altså ikke en konklusiv evidens for at insidensen av akutt GvHD øker etter bruk av 
blodstamceller sammenlignet med benmarg. Likevel er det flere studier i litteraturen jeg har 
sett på som peker i retning av høyere insidens for kronisk GvHD. Det er flere viktige 
risikofaktorer som kan konfundere sammenhengen mellom stamcellekilde og utviklingen av 
kronisk GVHD. Alder er alene en viktig risikofaktor for kronisk GVHD. En annen viktig 
risikofaktor for utvikling av kronisk GVHD som kan samvariere med stamcelle kilde er 
kjønn; mannlige mottakere med kvinnelige donorer i gruppen som mottar blodstamceller. I 
tillegg avhenger sannsynligheten for å utvikle kronisk GVHD av andre medvirkende 
faktorer som GVHD - profylakse og hvor lenge profylaksen gis.  
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Blodstamcellemottakere behandles oftere med steroider enn de som mottar benmarg. Slik vil 
kronisk GVHD være vanskeligere å kontrollere når det oppstår hos de som mottar 
blodstamceller. (Flowers ME et al., 2002). Det kan indikere at de medikamentene som brukes 
for å behandle kronisk GVHD er mindre effektive til å behandle GvHD hos mottakere av 
blodstamceller. Det er viktig å påpeke at pasientene får ulike kondisjoneringsregime utfra 
den underliggende sykdommen og denne kan konfundere sammenhengen som studeres.  
 
 I Heldal studien er blodstamcellemottakere litt yngre enn de som mottar stamceller fra 
benmarg – noe som kan gi redusert risiko og dermed konfundere konklusjonen. (Heldal et 
al., 2003) Det som vanskeliggjør en generalisering av konklusjonen (eksteren validering), er 
at det er en heterogen pasientsammensetning spesielt med hensyn på HLA mismatch og 
lavrisikopasienter samt at det er relativt lite antall pasienter inkludert i studiet. Dette 
påvirker konklusjonens styrke selvom tendensen er klar. For å få en bedre oversikt over 
faktorenes innbyrdes styrke på utfallet (kronisk GVHD) må en gjennomføre en multivariat 
analyse. En mulitvariat analyse av Heldals data viser at den viktigste predikatoren for 
utviklingen av alvorlig kronisk GvHD i tillegg til HLA mismatch, er hvilken stamcelle kilde 
man bruker. (Heldal et al., 2003).   
 
5.4 Tilbakefall, transplantasjonsrelatert mortalitet og død.  
Tilbakefall  
I kliniske observasjoner i autolog setting er det lagt merke til at tilbakefall ved maligne 
hematologiske tilstander opptrer først i benmargen før blod er involvert. Det gjorde at man 
først trodde på en hypotese om at aferese produktet var mindre kontaminert med 
tumorceller enn stamcellene høstet fra benmarg.  (Körbling, Champlin et al. 1996). Eapen 
konkluderer i sin studie med lik tilbakefalls risiko mellom transplanterte med blodstamceller 
versus stamceller fra benamrg. (Eapen et al. 2004) Dette er noe som også støttes av Körbling 
og Anderlini.(Körbling M & Anderlini Paolo, (2001).  Mens Powles’ randomisert studie og 
meta analysen til Cutler et al. var et unntak, og tilskrev lavere tilbakefalls risiko hos 
mottakere av blodstamcelle sammenlignet med mottakere av stamceller fra benmarg. Denne 
forskjellen kan skyldes blodstamcellenes potensielle GVL effekt. En annen dokumentert 
forklaring er at kronisk GVHD kan beskytte mot tilbakefall, spesielt hos høy risiko pasienter. 
Brunet, et al., angir 136 pasienter som fikk allogene blodstamceller for alvorlig maligne 
hematologiske tilstander, og rapporterer om kumulativ insidens for tilbakefall på 47% hos 
pasienter uten GvHD, og kun 14% tilbakefall for pasienter som fikk både akutt og kronisk 
GvHD. 9)  
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Heldal rapporterer om færre tilbakefall hos pasienter transplantert med blodstamceller i sin 
oppfølgingsstudie over 5år. (Heldal et al., 2003) Kumulativ insidens i denne studien viser at 
det er en signifikant forskjell i tilbakefall blant de som får blodstamceller – en konklusjon 
som også meta-analysen støtter, jf. figuren nedenfor. Den viser det som de andre studiene 
har påpekt, nemlig at lavere tilbakefallsrisiko sees først og fremst hos dem med avansert 
sykdom, men også tidlig i sykdomsforløpet viser blodstamceller seg å utgjøre en forskjell. 
Heldal et al analyserer faktorer som påvirker tilbakefallsinsidens, og det viser at den eneste 
faktoren som er assosiert med høy tilbakefalls insidens er høy-risiko sykdom i tillegg til 
stamcellekilde.  
Transplantasjons relatert mortalitet (TRM) 
Transplantasjons relatert mortalitet er en fryktet og viktig komplikasjon for pasienter som 
skal gjennomgå allogen stamcelle transplantasjon. Når det oppstår fatale komplikasjoner 
etter transplantasjonen og fravær av den underliggende sykdommen, kalles det 
transplantasjonsrelatert mortalitet. Det er flere risikofaktorer til transplantasjonsrelatert 
mortalitet som sykdommens alvorlighetsgrad, sykdommens varighet, pasienter med ikke-
HLA identisk donor og ikke minst pasientens alder og komorbiditet. Avansert langvarig 
sykdom og hos pasienter med ikke-HLA identisk donor tilgjengelig gir dårligere prognose 
og bidrar til høyere mortalitet. Så er spørsmålet; har stamcelle kilde noe å si for 
transplantasjonsrelatert mortalitet? 
 
Figur 8 - Kilde: J Clin Oncol 2005; 23:5074-5087. 
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I en retrospektiv multivariat analyse av Champlin et al. som sammenligner resultater fra 288 
HLA-identiske søsken blodstamcelletransplantasjon med resultater fra 536 HLA identiske 
søsken benmargsstamcelletransplantasjon, kommer det fram at hos pasienter med avansert 
leukemi; akutt leukemi i andre komplette remisjon eller kronisk myelogen leukemi i 
akselerert fase, har lavere transplantasjonsrelatert mortalitet og høyere leukemi fri 
overlevelsesrate med blodstamceller. (Champlin et al. 2000) Slik er mortaliteten høyere hos 
pasienter med alvorlig sykdom som nevnt, og det er blant disse pasientene at blodstamcelle 
transplantasjon er fordelaktig. Denne fordelen med blodstamceller gjør seg ikke gjeldende 
hos pasienter i tidlige leukemi-stadier (akutt leukemi i første remisjon eller kronisk myelogen 
leukemi i kronisk fase). Konklusjonen i favør av bruk av blodstamceller når det gjelder 
transplantasjonsrelatert mortalitet støttes ikke av andre studier, som for eksempel EBMT 
studien. En forklaring er naturligvis at færre pasienter med alvorlig sykdom er inkludert i 
denne studien. I en studie av Eapen et al. som omhandler barn og ungdom, konkluderes 
med en høyere kumulativ insidens av transplantasjonsrelatert mortalitet etter 3 år med 
blodstamceller sammenlignet med benmarg. (Eapen et al., 2004) Men denne studien har en 
seleksjonsbias, da det er kun 143 pasienter som mottok blodstamceller og 630 som mottok 
benmarg. Pasientene var altså ikke jevnt fordelt og ble heller ikke justert for, noe som kan ha 
gitt opphav til feil konklusjon. Dataene er altså inkonklusive når det gjelder å bedømme 
sammenheng mellom stamcellekilde og effekt på transplantasjonsrelatert dødelighet.  
I en oversikts artikkel av Körbling og Anderlini som bruker flere av de randomiserte 
studiene som inngikk i nevnte metaanalysene ovenfor som grunnlag. Der kommer det fram 
at det er forskjell på de to stamcellekildene når man sammenligner sannsynligheten for 
transplantasjonsrelatert død. (Körbling M & Anderlini Paolo, 2001) Transplant-relatert 
dødsrate er høyere hos pasienter med alvorlige kreftformer som avansert leukemi. 
Sammenligner man transplantatrelatert dødelighet hos disse pasientene med alvorlige 
kreftformer, viser blodstamceller klare fordeler sammenlignet med stamceller fra benmarg. 
Her er transplant-relatert død definert som død som har intruffet der pasienten har oppnådd 
kontinuerlig komplett remisjon.  
5.5 Sykdomsfri overlevelse og total overlevelse 
Mens forekomst av GVHD er viktig i den første perioden, er det i det lange løp sykdomsfri 
overlevelse og total overlevelse som er de viktigste harde endepunkter for valg av 
stamcellekilde ved allogen transplantasjon. Langtidsoverlevelse etter transplantasjon 
påvirkes av faktorer som tidlig transplantasjonsrelatert mortalitet, tilbakefallinsidens og 
mortalitet som følge av akutt og kronisk GVHD samt opportunistiske infeksjoner. Det skal 
også nevnes at sykdomsfri overlevelse og langitdsoverlevelse eller total overlevelse, vil være 
diagnose spesifikt og uavhengig av hvilke stamcelle kilde som er brukt. Slik at 
sammenhengen mellom graft type og sykdomsfri overlevelse varierer med både type og 
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PBSC vs BM i meta-analyse  
(Journal of Clinical Oncology, Aug 2005) 
stadie av leukemi. De studiene som indikerer høyere overlevelse ved bruk av blodstamceller 
inkluderer generelt pasienter med avansert leukemi, slik at overlevelse for mindre avanserte 
stadier ikke er fullt dokumentert. F. Eksempel har pasienter med lav risiko sykdommer, som 
for eksempel KML i første kroniske fase og pasienter med akutt leukemi i første komplette 
remisjon, lik sannsynlighet for sykdomsfri overlevelse. En høyere sannsynlighet for 
sykdomsfri overlevelse er vist hos pasienter med avansert sykdom etter allogen 
transplantasjon med blodstamceller enn sannsynelighet med benmarg, spesielt hos dem med 
KML etter første kroniske fase og akutt leukemi i andre remisjon. (Schimtz et al. 2006) 
Den raske hematopoietiske recovery-en gjør at det blir et kortere sykehusopphold og følgelig 
færre dager i risiko for infeksjon som igjen resulterer i redusert overall sykelighet.  Meta 
analysen viser også at når pasientens tilstand har utviklet seg til akselerert fase eller 
blastkrise, vil sykdoms-fri overlevelse og total overlevelse etter allogen transplantasjon være 
bedre dersom mottaker får blodstamceller sammenlignet med benmarg. Dersom vi tar 
figuren fra metaanalysen til vurdering om sykdomsfri overlevelse og totaloverlevelse 
mellom de to gruppene, viser seg at det er en liten, signifikant forskjell som tilsier at 
blodstamceller i allograftet gir bedre overlevelse alt i alt. 
 
 
Figur 9 - Kilde: J Clin Oncol 2005; 23:5074-5087. 
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6.0 Nye utviklingstrender og veien videre  
Denne delen av oppgaven fokuserer på mescenchymale stamceller i hematopoietisk 
transplantasjon.  Betydningen av mikromiljøet og mesenchymale stamceller som støtteceller 
for stamcellene i benmarg utdypes. Det siste tiåret har det vært en økende interesse rundt 
mesenchymale stamceller som ikke-hematopoietiske progenitorceller i benmargen, men de 
mesenchymale stamceller finnes også i navlestrengsblod. Det forskes på disse cellene i flere 
fagfelt innen regenerativ medisin. Innledningsvis vil oppgaven gi en definisjon på 
mesenchymale stamceller og betydningen og samspillet mellom mikromiljøet i benmargen 
og hematopoietiske stamceller. Så er spørsmålet hvilket terapeutiske potensiale det ligger i 
mesenchymale benmargsceller og hvordan de kan bidra til å støtte opp om 
transplantasjonen. Her ligger det et potensiale for forbedring av nåværende brukte metoder.  
 
Mesenchymale stamceller i et mikromiljø 
Mesenchymale stamceller (MSC) som i ettertid har fått navnet multipotente mesenchymale 
stromale stamceller er. Multipotente ikke-hematopoietiske celler som høstes fra benmargen. 
Mesenchymale stamceller ble først identifisert av Friedenstein og Petrakova (1996). MSC kan 
enkelt ekspanderes ex vivo, siden et lite volum av benmargen inneholder mange millioner 
MSC. Disse cellene skal både ha in vitro og in vivo kapasitet til å differensiere seg til ulike 
mesodermale cellelinjer som ben, brusk, fett, og muskelceller.(Devine et al., 2000) 
Reservoaret av MSC er aldersrelatert og det minker over tid slik t en nyfødt har 200 ganger 
flere MSC en enn 80 åring. (Sundin, 2008) Hematopoietisk stroma inkluderer makrofager, 
retikulære endoteliale celler, fibroblaster, adipocytter og osteogene progenitorceller som 
sammen med vekstfaktorer, celle til celle interaksjoner er avgjørende for vedlikehold, vekst 
og differensiering av hematopoietiske stamceller. 
 
Stamcellenisjer  
For at en stamcelle kan starte differensieringen i én bestemt retning, er den avhengig av et 
bestemt nærmiljø av andre celler og kjemiske signalsubstanser i ekstracellulærmatrix (ECM). 
Dette kalles en nisje eller et mikromiljø. Hematopoiesen i benmargen er avhengig av 
samspillet mellom hematopoietiske stamceller og mikromiljøet som omgir cellene. Cellene i 
mikromiljøet er derivert fra en felles progenitor av mesenchymalt opphav og kalles derfor 
mesenchymale stamceller (MSC). En definisjon på en nisje er en bestemt lokalisasjon i et vev 
der stamceller kan holde til i en ubegrenset periode. Herfra kan de gi opphav til 
progenitorceller mens de stadig fornyer seg selv (Ohlstein B et al., 2004). Nisjer er viktige 
også for rekruttering av stamceller. Et eksempel på dette er at stamcellene i transplantert 
benmarg finner veien fra blod og tilbake til sitt mikromiljø (nisje), også kalt homing.  
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MSC immunmodulerende egenskaper  
Selv om det i utgangspunktet var MSC plastisitetskapasitet til ulike cellelinjer som var 
drivkraften bak interessen og forskningen rundt MSC, har cellenes rolle i immunreaksjoner 
vekket stor interesse. Mesenchymale stamceller viser seg å ikke stimulere allogene 
mononukleære celler eller T-celleproliferasjon. Selv om den eksakte biologiske mekanismen 
bak immunmoduleringen på T cellene ikke er kjent, er det vist ved ulike studier at humane 
mesenchymale stamceller er HLA klasse I positive og HLA klasse II negative. HLA I 
ekspresjonen er viktig og beskytter disse cellene fra NK-celledrap. Og siden HLA II antigener 
er potente alloantigener er de mesenchymale cellenes status som HLA II fattige eller negative 
av avgjørende betydning for de immunmodulerende egenskapene til MSC. Dette gjør MSC 
interessante i forbindelse med graft-versus-host (GVH) reaksjoner, autoimmune sykdommer 
og ved organtransplantasjoner for å forhindre forkastelse. (Sundin, 2008). Flere studier har 
vist at co transplantasjon av humane hematopoietiske stamceller og mesenchymale 
stamceller, resulterer i raskere engraftment og hematopoietisk recovery, både i dyremodeller 
samt mennesker. I en pilot studie fra Huddinge studerte de effekten av MSC til å behandle 
alvorlig GvHD etter allogen stamcelle transplantasjon. 8 pasienter ble behandlet med MSC 
for steroidresistent akutt GVHD grad III-IV. Hos 6 av pasientene forsvant GvHD fullstendig 
og man konkluderte, til tross for et lite antall pasienter, med at MSC er en meget lovende 
behandling for alvorlig steroidresistent akutt GvHD. (Ringdén, Uzunel et et al. 2006) 
Men på grunn av små studier gjenstår et flere spørsmål før en kan konkludere helt den 
kliniske effekten av MSC. Selv om det er flere studier som har vist gode resultater, vet man 
fortsatt lite om risiko omkring sikkerheten, riktig dosering, ekspansjonsprotokoll av MSC 
transplantasjon. Forskningen rundt mesenchymale stamceller er på spebarn nivå. Det 
terapeutiske potensialet til mesenchymale stamcelle utforskes gjennom en rekke kliniske 
studier, slik at mye er fortsatt uvisst.   
 
MSC fremmer engraftment etter hematopoietisk transplantasjon 
Ved standard hematopoietisk benmargstransplantasjon for å kurere hematologiske og 
maligne tilstander blir ikke stroma transplantert. MSC danner benmargsstroma og har derfor 
en viktig funksjon som støtteceller for at normal hematopoiese skal kunne finne sted. Flere 
studier påpeker at kjemoterapi og stråling skader benmargsstroma og mikromiljøet i 
benmargen etter en stamcelletransplantasjon, noe som gjør at benmargsstromas evne til å 
støtte hematopoiesen blir svekket. Derfor høres det logisk ut at dersom en infusjon av 
benmargsderiverte mesenchymale stamceller bidrar til å gjenopprette mikromiljøet i 
benmargen og fremme engraftment både i autolog- og allogen hematopoietisk 
transplantasjon. (Koc et al., 2001). 
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Når man viste at humane MSC kan ekspanderes in vitro, var neste steg i prosessen evaluere 
effekten av MSC på transplantasjon på dyremodeller. Studier viser nå at transplantasjon av 
MSC i tillegg til HSC i dyremodeller bedrer grafting og fremskynder gjenoppbygging og 
funksjonalitet av benmargen ved både autologe og allogene transplantasjoner. I tillegg var 
det ikke tegn til MSC engraftment andre steder enn i ben og benmarg, noe som skulle tilsi at 
MSC hadde homing egenskaper for ben og benmarg. (Devine et al, 2000). I en pilot studie av 
Le Bland et al. ble HLA identiske haploidentiske MSC brukt til å behandle 3 pasienter for 
forhindre graft avstøtning ved hematopoietisk retransplantasjon samt hos 4 pasienter for å 
fremme engraftment etter allogen stamcelle transplantasjon. Hos alle pasientene bidro MSC 
kotransplantasjon til raskere engraftment og 100 % donor chimerisme innen 30 dager, det vil 
si fullstendig erstatning av vertens lymfohematopoietiske celler. (Pontikoglou et al., 2011) 
 
Dickhut et al (2005) prøvde å isolere MSC og bedømme innholdet av MSC i benmargsaspirat 
sammenlignet med produktet fra aferesemaskin med blodstamceller. Deres analyse 
konkluderte med at det ikke overføres MSC i signifikante mengder gjennom transplantasjon 
av blodstamceller men at MSC alltid kotransplanterers ved transplantasjon av stamceller fra 
benmarg. Det at MSC fremmer engraftment, og at transplantasjon med stamceller fra 
benmarg inneholder flere mesenchymale stamceller sammenlignet med blodstamceller 
bidrar etter min mening til å nyansere det hele. I forhold til kunnskapen og tidligere studier 
om at blodstamceller langt på vei gir raskere engraftment sammenlignet med stamceller fra 
benmarg, har dette vært forklart med at det inneholder flere CD34+ progenitorceller. Dersom 
vi skal legge til grunn kunnskapen i studiet til Dickhut, kan man spørre seg om forskjellen 
mellom de to stamcellekildene hva gjelder engraftment, blir mindre markant da 
benmargsgraftet inneholder MSC som kotransplanteres gjennom benmargsgraftet.  
 
MSC for vevsreparasjon etter hematopoietisk stamcelletransplantasjon 
 
Ringdén et al  behandlet 10 pasienter med MSC som hadde ulike vev- og organskade etter 
allogen stamcelletransplantasjon, inkludert 7 med hemorragisk cystitt. MSC-donorer var 
både ubeslektede HLA-mismatch, HLA haploidentiske og HLA-matched søsken. Fem av 
pasientene med hemorragisk cystitt ble kurert med MSC infusjon.( Battiwalla et al., 2009). I 
samtale med sykepleierne på hematologisk sengepost på Rikshospitaltet, etter et møte med 
veilederen, kunne de fortelle at det var transplantert mesenchymale stamceller fra far til en 
pasient med hemorragisk cystitt med god effekt og remisjon.  
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7.0 Avsluttende kommentarer 
Stamceller er av mange ansett som svært viktig for framtidens medisin. Allogen 
stamcelletranstransplantasjon er en behandlingsform for pasienter med alvorlige medisinske 
sykdommer. Bruken av allogen stamcelletransplantasjon har økt i takt med økende antall 
givere og ikke minst inkludering av flere eldre pasienter med tolererbare 
forbehandlingsregimer. Det er mange komplikasjoner forbundet med behandlingen og selv 
om målet er å gi overlevelse og bedre livskvalitet er det mange som plages av blant annet 
infeksjoner og ulike graft-versus-host manifestasjoner.  Det må flere og større kontrollerte 
studier av diagnosespesifikke allogen benmarg- og blodstamcelletransplantasjon for å 
vurdere effektene av stamcellekilde på behandlingsforløpet og overlevelse. Dessuten kan en 
også vurdere de to stamcellekildene utfra donors perspektiv, noe en stor Cochrane review av 
Siddiq S, Pamphilon D, et al fra 2009 har gjort. Men det har ikke omfanget av oppgaven 
tillatt.  
 
Et viktig forskningsfelt innen transplantasjon i dag er potensielt bruk av mesenchymale 
stamceller. Optimismen rundt dette feltet har de senere år økt i takt med publisering av ny 
lovende forskning som har vist vekselvis ulike, men svært interessante resultater og nye 
bruksmåter. I denne sammenhengen har vi sett rapporter om at mesenchymale stamceller 
har en lovende framtid innenfor allogen stamcelletransplantasjon - både med potensialet til å 
forbedre dagens metoder samt komplikasjoner av allogen stamcelletransplantasjon.  Norske 
resultater har vist seg på høyden med internasjonale resultater i denne sammenhengen og 
det er spennende å kunne se hvor de nye utviklingstrender fører videre. 
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